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Zusammensetzungen, enthaltend einen Ruthenium(lll)-komplex und inen 
Heterocyclus 

Die vorliegende Erfindung betrifft Zusammensetzungen, die einen Ruthenium(lll)- 
komplex und einen Heterocyclus umfassen, sowie deren Verwendung als Arzneimittel 
zur Behandlung von Krebserkrankungen. 

Die mogliche Verwendbarkeit von Rutheniumkomplexen zur Behandlung von 
Krebserkrankungen wurde von M.J. Clarke, ACS Symp. Ser. 140 (1980) 157-180 
diskutiert. 

Komplexverbindungen des dreiwertigen Rutheniums mit Pyrazol und Imidazol wurden 
von F. Kralik et al., Collection Czeckoslov. Chem. Commun. 26 (1961) 1298 und von B. 
K. Keppler et al., Inorg. Chem., 26 (1987) 4366-4370 beschrieben. 

Ferner wurden Ruthenium(lll)-Komplexe mit Indazol und Dimethylsulfoxid von B.K. 
Keppler et al., Anticancer Res., 9 (1989) 761-766, G. Mestroni et al., J.Am.Chem.Soc. 
1 1 1 (1989) 7068-7071 und G. Mestroni et al., Inorg. Chem., 34 (1995) 4722-4734 
untersucht. 

In der US-PS 4,843,069 werden Arzneimittel beschrieben, die Ruthenium(lll)-Komplexe 
mit einem ein- oder mehrkernigen basischen Heterocyklus enthalten. Die Komplexe sind 
zur Krebstherapie geeignet, jedoch schwer wasserloslich und daher nicht lyophilisierbar. 

Um diesen Nachteil zu vermeiden, offenbart die W097/36595 Ruthenium(lll)-Komplexe 
mit einem Alkalimetallkation oder mit Ammonium, die gut wasserloslich und ebenfalls 
wirksam zur Behandlung von Krebserkrankungen sind. Diese Verbindungen haben 
jedoch den Nachteil, dass sie eine geringere Wirksamkeit als Rutheniumkomplexe nach 
der US-PS 4,843,069 aufweisen. 

Daher liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, die vorstehend 
genannten Nachteile zu vermeiden und eine Zusammensetzung zur Verfugung zu 
stellen, die gut wasserloslich ist und eine hohe Wirksamkeit zur Behandlung von 
Krebserkrankungen aufweist. 
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Diese Aufgabe wird gelost durch eine Zusammensetzung, erhaltlich durch Umsetzen 
einer Komplexverbindung der allgemeinen Formel (I) 

M3-n-p.2pr[RuX 6 -n.p. q .2rB n (H 2 0)p(OH) q (0) r ]2r + 1 (I) 

worin 

M ein Alkalimetallkation Oder Ammonium, 

B ein ein- oder mehrkemiger basischer Heterocyclus mit einem Oder mehreren 
Stickstoffatomen, 

X ein Halogenid, Pseudohalogenid, HC0 3 - Oder RCOO -, worin R ein 
substituiertes oder unsubstituiertes d - C 6 -Alkyl Oder C 2 - C 6 -Alkenyl oder ein 
substituiertes oder unsubstituiertes Aryl ist, 
n = 1 oder 2, 

p,q = 0 oder 1 Oder (falls r = 0,5) 0 oder 0,5, und 
r = 0 oder 0,5 ist, 

mit einer Verbindung der Formel (II) 

B'(HX) S (II) 

worin 

B' eine ein- oder mehrkernige basische heterocyclische Gruppe mit einem oder 
mehreren Stickstoffatomen, 
X wie vorstehend, und 
s eine ganze Zahl von 1 oder mehr ist. 

B in der Formel (I) ist vorzugsweise ein Imidazol, Pyrrazol, Triazol oder Indazol. 

B' in der Formel (II) ist vorzugsweise eine Imidazol-, Pyrrazol-, Triazol- oder Indazol- 
Gruppe. 

Weiterhin ist in der erfindungsgemaflen Zusammensetzung M in der Formel (I) 
bevorzugt Lithium, Natrium oder Kalium. 





X ist in der Formel (I) Oder (II) bevorzugt Chlor Oder Brom. 

Das molare Verhaltnis der Verbindung der Formel (I) zur Verbindung der Formel (II) in 
der erfindungsgemaBen Zusammensetzung ist vorzugsweise <1, besonders bevorzugt 
ist ein Verhaltnis zwischen 1:2 und 1:5. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Verbindung der Formel (I) Natrium-frans- 
tetrachlorobis(1H-indazol)-ruthenat(lll). 

Die Verbindung der Formel (II) ist vorzugsweise Indazolium-Hydrochlorid. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung kann in Form einer wassrigen Losung 
vorliegen. 

Ferner wird die Aufgabe der vorliegenden Erfindung durch ein Arzneimittel gelost, das 
die erfindungsgemafJe Zusammensetzung enthalt. 

Die Zusammensetzung kann weiterhin zur Behandlung von Krebserkrankungen 
eingesetzt werden. 

Das erfindungsgemafJe Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzung umfasst die 
Umsetzung einer Komplexverbindung der Formel (I) mit einer Verbindung der Formel 
(II). Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in wassriger Losung. 

Weiterhin wird ein Kit zur Verfugung gestellt, der ein Behaitnis mit einer Verbindung der 
Formel (I) 

M 3 .n-p-2pr[RuX 6 . n .p. q . 2r B n (H 2 0) p (OH) q (0) r ] 2r+1 (I) 

worin 

M ein Alkalimetallkation Oder Ammonium, 

B ein ein- Oder mehrkemiger basischer Heterocyclus mit einem Oder mehreren 
Stickstoffatomen, 

X ein Halogenid, Pseudohalogenid, HC0 3 - Oder RCOO - worin R ein 
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substituiertes oder unsubstituiertes Ci - C 6 -Aikyl Oder C 2 - C 6 -Alkenyl Oder ein 
substituiertes Oder unsubstituiertes Aryl ist, 
n = 1 oder 2, 

p,q = 0 oder 1 oder (falls r = 0,5) 0 oder 0,5, und 
r = 0 oder 0,5 ist, 

sowie ein Behaltnis mit einer Verbindung der Formel (II) 

B'(HX). (II) 

worin 

B' eine ein- oder mehrkernige basische heterocyclische Gruppe mit einem oder 
mehreren Stickstoffatomen, 
X wie vorstehend, und 

s eine ganze Zahl von 1 oder mehr ist, umfasst. 

Uberraschend wurde gefunden, dass eine Verbindung der allgemeinen Formel (I), die 
leicht wasserloslich und lyophilisierbar ist, geeignete Formulierungsmoglichkeiten bietet 
durch Umsetzen mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) zu einer zur 
Behandlung von Krebserkrankungen geeigneten erfindungsgemalien 
Zusammensetzung (siehe Beispiele 1-3 und Figuren 1-4). 

Im folgenden wird die erfindungsgemafXe Zusammensetzung genauer erlautert. 

B in der Formel (I) kann Purin, Adenin, Guanin, Cytosin, Indazol, Imidazol, Pyridin, 
Pyrimidin, Pyridazin oderTriazin sein, die substituiert sein konnen durch: 

Hydroxyl, Amino, Halogen, C 2 -C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, Ci-C 4 -Alkylmercapto, 
Formyl-, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, Ci-C^AIkoxycarbonyl-Ci-C^alkylen, Di-Ci-C 4 -alkyl- 
amino, Di-Ci-C^alkylamino-Ci-C^alkylen, Di-Ci-C 4 -alkylaminocarbonyl, Di-Ci-C 4 - 
alkylaminocarbonyl-Ci-C 4 -alkylen, Hydroxyiminomethin, Phenyl, Benzyl, Benzoyl, 
Pyrrolidino, Piperidino, Pyrrol-1-yl oderPyrrol-1-yl-Ci-C 4 -alkylen 
oder einen Ring 
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worin 

-R1' Wasserstoff, Natrium, Ci-C 4 -Alkyl Oder Phenyl 1st, und 

-R2' Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Amino, Oder Phenyl ist, Oder R1' und R2' zusammen 
eine Gruppe -(CH 2 ) S - darstellen, worin s eine gerade Zahl von 4 bis 8 ist, 

-W ein Stickstoff Oder CR3\ worin R3' ein Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Amino oder 
Phenyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, ist, 

-Y Stickstoff oder CR4* ist, worin R4' ein Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Amino oder 
Phenyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, ist, und 

-Z Stickstoff oder CR5\ worin R5' ein Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Amino oder Phenyl, 
vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, ist. 

^erzugsweise ist wenigstens eine der Gruppen R3\ R4' oder R5* ein Wasserstoff. 

Ferner kann B in der Formel (I) Pyrrol, 1-Methylimidazol, 4-Methylimidazol, Pyrazol, 4- 
Methyl-pyrazol, 1-Natriumpyrazol, 1-Phenyltetrazol, 5-Phenyltetrazol, oder Pyridin sein, 
das vorzugsweise in der 4-Position substituiert sein kann durch: 



Hydroxy, Amino, Chlor, Diethylamino, Dimethylamino, Hydroxyiminomethin, Phenyl, 
Pyrrolidine, Piperidino oder Pyrrol-1-yl-methyl. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist B in der Formel (I) ein Imidazol, Pyrrazol, 
Triazol oder Indazol, besonders bevorzugt ein Imidazol, Triazol oder Indazol, noch 
starker bevorzugt ein Triazol oder Indazol, insbesondere ein Indazol. 

Ferner ist in einer bevorzugten Ausfuhrungsform B' in der Formel (II) eine Imidazol-, 



Pyrrazol-, Triazol- Oder Indazol-Gruppe, besonders bevorzugt eine Imidazol-, Triazol- 
oder Indazol-Gruppe, noch starker bevorzugt eine Triazol- Oder Indazol-Gruppe, 
insbesondere eine Indazol-Gruppe. 

B" und B konnen gleich sein, d.h. den gleichen Heterocyclus bzw. Heterocyclus-Gruppe 
darstellen. 

Im folgenden wird das erfindungsgemafie Arzneimittel genauer beschrieben. 

Die erfindungsgemafSen Arzneimittel werden vor allem intravenos, aber auch 
intramuskuiar, intraperitoneal, subkutan oder peroral verabreicht. Auch eine aufcerliche 
Applikation ist moglich. Bevorzugt ist die Verabreichung durch intravenose Injektion oder 
intravenose Infusion. 

Die Arzneimittelzubereitungen werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt, 
wobei die erfindungsgemafce Zusammensetzung als solche oder gegebenenfalls in 
Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Tragerstoffen eingesetzt wird. Enthalten 
die Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstoff pharmazeutische TrSgerstoffe, 
betragt der Wirkstoffgehalt dieser Mischungen 0,1 bis 99,5, vorzugsweise 0,5 bis 95 
Gew.-% der Gesamtmischung. 

Der Wirkstoff kann in jeder geeigneten Formulierung angewandt werden unter der 
Voraussetzung, dass die Ausbildung bzw. Aufrechterhaltung von ausreichenden 
Wirkstoff pegeln gewahrleistet ist. Das kann beispielsweise durch orale oder parenterale 
Gabe in geeigneten Dosen erreicht werden. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische 
Zubereitung des Wirkstoffs in Form von Einheitsdosen vor, die auf die gewunschte 
Verabreichung abgestimmt sind. Eine Einheitsdosis kann zum Beispiel eineTablette, ein 
Dragee, eine Kapsel, ein Suppositorium oder eine gemessene Volumenmenge eines 
Pulvers, eines Granulates, einer Losung, einer Emulsion oder einer Suspension sein. 

Unter "Einheitsdosis" im Sinne der vorliegenden Erfindung wird eine physikalisch 
bestimmte Einheit verstanden, die eine individuelle Menge des aktiven Bestandteils in 
Kombination mit einem pharmazeutischen TrSgerstoff enthait und deren Wirkstoffgehalt 
einem Bruchteil oder Vielfachen einer therapeutischen Einzeldosis entspricht. Eine 



Einzeldosis enthait vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation 
verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen, einer halben, einer drittel Oder einer 
viertel Tagesdosis entspricht. Wenn fur eine einzelne therapeutische Verabreichung nur 
ein Bruchteil, wie die Halfte Oder ein Viertel, der Einheitsdosis benfitigt wird, ist die 
Einheitsdosis vorteilhafterweise teilbar, z.B. in Form einer Tablette mit Bruchkerbe. 

Die erfindungsgemaiJen Arzneimittel kOnnen, wenn sie in Einheitsdosen vorliegen und 
fur Applikationen z.B. am Menschen bestimmt sind, etwa 0,1 bis 500 mg, bevorzugt 10 
bis 200 mg und insbesondere 50 bis 150 mg Wirkstoff enthalten. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin der Oder die Wirkstoffe in einer 
Tagesdosis von 0,1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg Kdrpergewicht, gegebenenfalls in 
Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Einzelgaben zur Erzielung der gewunschten 
Ergebnisse verabreicht. Eine Einzelgabe enthalt den Oder die Wirkstoffe in Mengen von 
0,1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg Korpergewicht. Bei einer oralen Behandlung 
konnen ahnliche Dosierungen zur Anwendung kommen. 

Die therapeutische Verabreichung der pharmazeutischen Zubereitung kann 1 bis 4 mal 
am Tage zu festgelegten Oder variierenden Zeitpunkten erfolgen, z.B. jeweils vor den 
Mahlzeiten und/oder am Abend. Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten 
Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art, dem KGrpergewicht 
und dem Alter der zu behandelnden Individuen, der Art und Schwere der Erkrankung, 
der Art der Zubereitung und der Applikation der Arzneimittelzubereitungen sowie dem 
Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoffmenge 
uberschritten werden muss. Es kann sich auch als zweckmafiig erweisen, die 
Arzneimittelzubereitungen nur einmalig Oder im Abstand von mehreren Tagen zu 
verabreichen. 

Die Festlegung der erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der 
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen bestehen in der Regel aus der 
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erfindungsgemailen Zusammensetzung und nichttoxischen, pharmazeutisch 
vertraglichen Arzneimitteltragern, die als Zumischung Oder Verdunnungsmittel, 
beispielsweise in fester, halbfester oder flussiger Form Oder als Umhullungsmittel, 
beispielsweise in Form einer Kapsel, eines Tablettenuberzugs, eines Beutels Oder eines 
anderen Behaltnisses fur den therapeutisch aktiven Bestandteil in Anwendung kommen. 
Ein Tragerstoff kann z.B. als Vermittler fur die Arzneimittelaufnahme durch den Korper, 
als Formulierungshilfsmittel, als SuBungsmittel, als Geschmackskorrigens, als Farbstoff 
oder als Konservierungsmittel dienen. 

Zur oralen Anwendung konnen z.B. Tabletten, DrageSs, harte und weiche Kapseln, z.B. 
aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Granulate, wassrige und olige Suspensionen, 
Emulsionen, Losungen oder Sirupe kommen. 

Tabletten konnen inerte Verdunnungsmittel, z.B. Calciumcarbonat, Calciumphosphat, 
Natriumphosphat oder Lactose; Granulierungs- und Verteilungsmittel, z.B. Maisstarke 
oder Alginate; Bindemitte, z.B. Starke, Gelatine oder Akaziengummi; und Gleitmittel, 
z.B. Aluminium- oder Magnesiumstearat, Talkum oder Silikonol, enthalten. Sie konnen 
zusatzlich mit einem Uberzug versehen sein, der auch so beschaffen sein kann, dass er 
eine verzogerte Auflosung und Resorption der Arzneimittelzubereitung im 
Gastrointestinaltrakt bewirkt, so dass z.B. eine bessere Vertraglichkeit, Protahierung 
oder Retardierung erreicht wird. Gelatinekapseln konnen den Arzneistoff vermischt mit 
einem festen, z.B. Calciumcarbonat oder Kaolin, oder einem oligen, z.B. Oliven-, 
Erdnuss- oder Paraffinol, Verdunnungsmittel enthalten. 

Wassrige Suspensionen konnen Suspendiermittel, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, 
Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon, 
Traganthgummi oder Akaziengummi; Dispergier- und Benetzungsmittel, z.B. 
Polyoxyethylenstearat, Heptadecaethylenoxycatanol, Polyoxyethylensorbitolmonooleat 
oder Lecithin; Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder Propylhydroxybenzoate; 
Geschmacksmittel; Suliungsmittel, z.B. Saccharose, Lactose, Natriumcyclamat, 
Dextrose, Invertzuckersirup, enthalten. 

Olige Suspensionen konnen z.B. Erdnuss-, Oliven-, Sesam-, Kokos- oder Paraffinol und 
Verdickungsmittel, wiez.B. Bienenwachs, Hartparaffin oder Cetylalkohol, enthalten; 
ferner Sufcungsmittel, Geschmacksmittel und Antioxidantien. 
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In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate konnen die erfindungsgemafie 
Zusammensetzung in Mischung mit Dispergier-, Benetzungs- und Suspendiermittetn, 
z.B. den oben genannten, sowie mit SuGungsmitteln, Geschmacksmitteln und 
Farbstoffen enthalten. 

Emulsionen konnen z.B. Oliven-, Erdnuss-, Oder Paraffinol neben Emulgiermitteln, wie 
z.B. Akaziengummi, Traganthgummi, Phosphatiden, Sorbitanmonooleat, 
Polyoxyethylensorbitanmonooleat, und SufSungs- und Geschmacksmittel enthalten. 

Wassrige Losungen konnen Konservierungsmittel, z.B. Methyl- Oder 
Propylhydroxybenzoate; Verdickungsmittel; Geschmacksmittel; Sufiungsmittel, z.B. 
Saccharose, Lactose, Natriumcyclamat, Dextrose, Invertzuckersirup, sowie 
Geschmacksmittel und Farbstoffe enthalten. 

Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe dienen steril injizierbare, wassrige 
Losungen, isotonische SalzlSsungen odersonstige Losungen. 

Im folgenden wird der erfindungsgemafte Kit genauer erlautert. 

In der Klinik kann die Anwendung der erfindungsgemaflen Zusammensetzung am 
Patienten durch Bereitstellung eines Kits erfolgen, der eine Ampulle mit dem 
Natriumsalz des Wirkstoffes sowie getrennt davon eine Infusionslosung enthalt, die eine 
aquimolare Oder auch eine hohere Konzentration z.B. des Heterozyclus-Hydrochlorids 
enthalt. Vor der Anwendung am Patienten kann der in Wasser aufgeloste Inhalt der 
Ampulle in die Infusionsflasche eingespritzt werden. Dadurch wird die 
erfindungsgematle Zusammensetzung gebildet, die sofort am Patienten angewandt 
werden kann. 
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Allgemeine Herstellungsvorschrift 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann nach der in der WO 
97/36595 beschriebenen Vorschrifl erfolgen. Die Herstellung der Verbindungen der 
Formel (II) erfolgt nach bekannten Verfahren. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. 
Beispiel 1 

Die Verbindung Natrium fra/7s-[RuCI 4 (ind) 2 ], KP 1339, die leicht wasserloslich und 
lyophilisierbar ist, wurde mit Indazoliumhydrochlorid zu einer erfindungsgema&en 
Zusammensetzung, enthaltend Indazolium frans-[tetrachlorobis(1H-indazol)ruthenat(lll)] 
(KP 1019) und Natriumchlorid umgesetzt (siehe Abbildung 1). 




+NaO 



Abbildung 1: Bildung einer erfindungsgemafJen Zusammensetzung, enthaltend 
Indazolium frans-[tetrachlorobis(1H-indazol)ruthenat(lll)] (KP 1019) und Natriumchlorid, 
durch Umsetzen von KP 1339 und Indazoliumhydrochlorid. 

Beispiel 2 

Es wurden Zytotoxizitatsstudien der gemafl Beispiel 1 erhaltenen Zusammensetzung 
durchgefdhrt. Die Zusammensetzung wurde durch Umsetzen des Natriumsalzes KP 
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1339, das eine mehr als dreifiigfach hShere WasserlSslichkeit als KP 1019 aufweist, mit 
Indazoliumhydrochlorid in der Infusionslosung unmittelbar vor der Verabreichung 
erhalten. 

Da Experimente an Stammzellen humaner solider Tumoren, welche als Nacktmaus- 
Xenografts weitergezuchtet wurden, sowie an kontinuierlichen humanen Tumorzellinien 
ubereinstimmend gezeigt haben, dass KP 1339 in vitro eine deutlich schwachere 
antiproliferative Wirksamkeit aufweist als KP 1019, wurde in weiteren Versuchen 
abgeklart, inwieweit die starkere Aktivitat von KP 1019 durch Zugabe von Indazol zu 
Losungen von KP 1339 wiederhergestellt werden kann. 

Die tumorhemmende Aktivitat der aquimolaren Mischung aus KP 1339 und Indazol 
erwies sich als identisch zu jener des ursprunglichen KP 1019 (siehe Figuren 1 und 2), 
wahrend reines KP 1339 drei- bis viermal weniger wirksam war als KP 1019. Dies wurde 
an zwei Tumorzellinien (SW480, CH1) bestatigt und viermal reproduziert. In diesen 
Experimenten wurde die geringere Wirksamkeit von KP 1339 im Vergleich zu KP 1019 
bestatigt. 

Beispiel 3 

In den ersten Experimenten mit Zusammensetzungen, die durch Umsetzen von KP 
1339 mit Indazoliumhydrochlorid im molaren Verhaltnis 1:1 erhalten wurden, konnte 
gezeigt werden, dass hierdurch die zytotoxische Aktivitat des ursprunglichen KP 1019 
erreicht wird. Weitere Experimente gaben Aufschlufc daruber, in welcher Weise sich ein 
Uberschuss von Indazol auf die Zytotoxizitat auswirkt. 

Die zytotoxischen Effekte von KP 1019 sowie Kombinationen von KP 1339 und Indazol 
in unterschiedlichen molaren Verhaitnissen (verabreicht als LOsung in konventionellem 
Zellkulturmedium MEM, supplementiert mit 10 % fetalem Rinderserum, ohne Zugabe 
von organischen Ldsungsmitteln Oder Losevermittlern) wurden an den humanen 
Tumorzellinien SW480 (Kolonkarzinom) und CH1 (Ovarialkarzinom) im MTT-Assay 
unter Verwendung einer kontinuierlichen 96stundigen Wirkstoffexposition vergleichend 
untersucht. 
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Es zeigte sich uberrraschend, dass die tumorhemmende Aktivitat durch Zugabe eines 
Uberschusses von Indazol weiter gesteigert werden kann. Eine Mischung von KP 1339 
und Indazol im molaren Verhaltnis von 1 : 5 ergab eine zwei- bis ftinffache Steigerung 
der Zytotoxizitat verglichen mit KP 1019 (siehe Figuren 3 und 4). Ein molares Verhaltnis 
von 1 : 2 ist bereits ausreichend, urn die Wirksamkeit des ursprunglichen KP 1019 zu 
ubertreffen. Indazol selbst ubt erst in weit hoherer Konzentration (> 1 mM) eine 
zytotoxische Wirkung aus. Die Steigerung der tumorhemmenden Aktivitat der Losungen, 
die Indazol im Uberschuss enthalten, kann daher nicht durch eine rein additive Wirkung 
der Komponenten erklart werden, sondern ist entweder auf eine synergistische Wirkung, 
einen positiven Effekt des freien Indazol auf die Stabilitat des Komplexes Oder auf einen 
unbekannten Mechanismus zuruckzufuhren. Der diskontinuierliche Verlauf der Dosis- 
Wirkungs-Kurve an der Zellinie SW480, der sich in funf unabhangigen Versuchs- 
durchfuhrungen als strikt reproduzierbar erwies, deutet auf eine komplexe Interaktion 
zwischen KP 1339 und Indazol hin. 

Figur 1 

Vergleich der zytotoxischen Effekte von KP 1019, des korrespondierenden 
Natriumsalzes KP 1339, Indazol sowie der aquimolaren Mischung von KP 1339 und 
Indazol (verabreicht als Losung in konventionellem Zellkulturmedium MEM, 
supplementiert mit 10 % fetalem Rinderserum, ohne Zugabe von organischen 
Losungsmitteln Oder Losevermittlern) an der humanen Tumorzellinie SW480 
(Kolonkarzinom) im MTT-Assay bei kontinuierlicher 96stundiger Wirkstoffexposition. 

Figur 2 

Vergleich der zytotoxischen Effekte von KP 1019, des korrespondierenden 
Natriumsalzes KP 1339, Indazol sowie der aquimolaren Mischung von KP 1339 und 
Indazol (verabreicht als LOsung in konventionellem Zellkulturmedium MEM, 
supplementiert mit 10 % fetalem Rinderserum, ohne Zugabe von organischen 
Losungsmitteln Oder Losevermittlern) an der humanen Tumorzellinie CH1 
(Ovarialkarzinom) im MTT-Assay bei kontinuierlicher 96stundiger Wirkstoffexposition. 
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Figur 3 

Vergleich der zytotoxischen Effekte von KP 1019, Indazol sowie von Mischungen von 
KP 1339 und Indazol in den molaren Verhaltnissen 1 : 1 bzw. 1 : 5 (verabreicht als 
Losung in konventionellem Zellkulturmedium MEM, supplementiert mit 10 % fetalem 
Rinderserum, ohne Zugabe von organischen Ldsungsmitteln Oder Losevermittlern) an 
der humanen Tumorzellinie SW480 (Kolonkarzinom) im MTT-Assay bei kontinuierlicher 
96stundiger Wirkstoffexposition. 

Figur 4 

Vergleich der zytotoxischen Effekte von KP 1019, Indazol sowie von Mischungen von 
KP 1339 und Indazol in den molaren Verhaltnissen 1 : 1 bzw. 1 : 5 (verabreicht als 
Losung in konventionellem Zellkulturmedium MEM, supplementiert mit 10 % fetalem 
Rinderserum, ohne Zugabe von organischen Losungsmitteln Oder Losevermittlern) an 
der humanen Tumorzellinie CH1 (Ovarialkarzinom) im MTT-Assay bei kontinuierlicher 
96stundiger Wirkstoffexposition. 
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Patentanspruche 

1 . Zusammensetzung, erhaltlich durch Umsetzen einer Komplexverbindung der 
allgemeinen Formel (I) 

M3-n.p.2pr[RuX6.n-p. q .2rB n (H 2 0)p(OH) q (0) r ] 2r+1 (I) 

worin 

M ein Alkalimetallkation Oder Ammonium, 

B ein ein- Oder mehrkerniger basischer Heterocyclic mit einem Oder mehreren 
Stickstoffatomen, 

X ein Halogenid, Pseudohalogenid, HC0 3 - oder RCOO - worin R ein 
substituiertes oder unsubstituiertes Ci - C 6 -Alkyl oder C 2 - C 6 -Alkenyl oder ein 
substituiertes Oder unsubstituiertes Aryl ist, 
n = 1 oder 2, 

p,q = 0 oder 1 oder (falls r = 0,5) 0 oder 0,5, und 
r = 0 oder 0,5 ist, 

mit einer Verbindung der Formel (II) 

B'(HX) S (II) 

worin 

B' eine ein- oder mehrkernige basische heterocylische Gruppe mit einem oder 

mehreren Stickstoffatomen, 

X wie vorstehend, und 

s eine ganze Zahl von 1 oder mehr ist. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1 , worin B in der Formel (I) ein Imidazol, 
Pyrrazol, Triazol oder Indazol ist. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, worin B' in der Formel (II) eine 
Imidazol-, Pyrrazol-, Triazol- oder Indazol-Gruppe ist. 



4. Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, worin M in der 
Formel (I) Lithium, Natrium Oder Kalium ist. 

5. Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, worin X in der 
Formel (I) Oder (II) Chlor Oder Brom ist. 

6. Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, wobei das 
molare Verhaltnis der Verbindung der Formel (I) zur Verbindung der Formel (II) < 1 
ist. 

7. Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, wobei das 
molare Verhaltnis der Verbindung der Formel (I) zur Verbindung der Formel (II) 
zwischen 1:2 und 1:5 liegt. 

8. Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, wobei die 
Verbindung der Formel (I) Natrium^ra/7S-[tetrachlorobis(1H-indazol)-ruthenat(lll)] ist. 

9. Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, wobei die 
Verbindung der Formel (II) Indazolium-Hydrochlorid ist. 

1 0. Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 9 in Form einer 
wassrigen Losung. 

1 1 . Arzneimittel, enthaltend eine Zusammensetzung nach mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 10. 

12. Verwendung einer Zusammensetzung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
10 zur Behandlung von Krebserkrankungen. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung nach mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 10, wobei eine Komplexverbindung der Formel (I) mit einer 
Verbindung der Formel (II) umgesetzt wird. 
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14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei die Umsetzung in wSssriger LOsung erfolgt. 

15. Kit, enthaltend ein Behaltnis mit einer Verbindung der Formel (I) 

M3.n-p.2pr[RuX6.n.p. q .2rBn(H 2 0)p(OH) q (0) r ] 2 r + 1 (I) 

worin 

M ein Alkalimetallkation Oder Ammonium, 

B ein ein- oder mehrkemiger basischer Heterocyclus mit einem Oder mehreren 
Stickstoffatomen, 




X ein Halogenid, Pseudohalogenid, HC0 3 - oder RCOO worin R ein 



substituiertes oder unsubstituiertes Ci - C 6 -Alkyl oder C 2 - C 6 -Alkenyl oder ein 
substituiertes oder unsubstituiertes Aryl ist, 
n = 1 oder 2, 

p,q = 0 oder 1 oder (falls r = 0,5) 0 oder 0,5, und 
r = 0 oder 0,5 ist, 

sowie ein Behaltnis mit einer Verbindung der Formel (II) 

B'(HX), (II) 

worin 

B' eine ein- oder mehrkernige basische heterocylische Gruppe mit einem oder 

mehreren Stickstoffatomen, 

X wie vorstehend, und 

s eine ganze Zahl von 1 oder mehr ist. 



17 



Zusammenfassung 

Zusammensetzungen, enthaltend einen Ruthenium(lll)-komplex und einen 
Heterocyclus, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel, enthaltend diese 

Zusammensetzungen, und ein Kit 

Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, erhaltlich durch Umsetzen einer 
Komplexverbindung der allgemeinen Formel (I) 

M3-n-p.2pr[RuX6.n.p-q-2rBn(H 2 0)p(OH) q (0) r ]2r + 1 (I) 

worin 

M ein Alkalimetallkation Oder Ammonium, 

B ein ein- Oder mehrkerniger basischer Heterocyclus mit einem Oder mehreren 
Stickstoffatomen, 

X ein Halogenid, Pseudohalogenid, HC0 3 - Oder RCOO - worin R ein 
substituiertes oder unsubstituiertes Ci - C 6 -Alkyl oder C 2 - C 6 -Alkenyl Oder ein 
substituiertes oder unsubstituiertes Aryl ist, 
n = 1 oder 2, 

p,q = 0 oder 1 oder (falls r = 0,5) 0 oder 0,5, und 
r = 0 oder 0,5 ist, 

mit einer Verbindung der Formel (II) 

B'(HX) S (||) 

worin 

B' eine ein- oder mehrkernige basische heterocyclische Gruppe mit einem oder 

mehreren Stickstoffatomen, 

X wie vorstehend, und 

s eine ganze Zahl von 1 oder mehr ist. 
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